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血清 学 指标 联合 肿瘤 直径 构建 列 线 图 预测 肝 细 胞 癌 
发 生 微血管 侵犯 的 价值 研究 


EA, Fam, F, AER, Ra 


【 摘要 】 背景 微血管 侵犯 (MVI) 是 肝 细 胞 癌 (HCC ) 的 一 种 侵袭 性 行为 ， 是 肝 切 除 或 肝 移植 术 后 肿瘤 复发 
的 独立 预测 因子 ， 术 前 预测 MVI 有 重要 临床 意义 。 目 的 ”使 用 无 创 的 影像 学 、 血 清 学 指标 构建 预测 MVI 的 列 线 图 ， 
以 期 为 临床 提供 参考 。 方 法 ”回顾 性 分 析 2016 一 2021 年 在 昆明 医科 大 学 第 二 附属 医院 行 HCC 根治 术 的 284 例 患 者 的 
相关 临床 资料 ， 按 入 院 时 间 将 2016 一 2020 年 收治 的 HCC 患者 归 为 模型 组 (208 例 ) ，2021 年 收治 的 HCC 患者 归 为 
证 组 (76 例 ) 。 进 行 LASSO 回归 和 多 因素 Logistic 回归 分 析 确 定 HCC 发 生 MVI 的 独立 危险 因素 ， 应 用 R 软件 建立 术 
前 预测 HCC RÆ MVI 风险 的 列 线 图 模型 ， 用 Bootstrap 法 进行 模型 的 内 部 验证 ， 用 验证 组 进行 模型 的 外 部 验证 ， 
致 性 指数 、 校 准 曲线 和 决策 曲线 分 析 (DCA ) 评价 列 线 图 的 区 分 度 、 校 准 能 力 和 临床 应 用 价值 。 结 果 ”多 因素 Logistic 
回归 分 析 结 果 显 示 ， 和 白细胞 计数 (WBC ) >7.1 x 10/7L ( OR=3.144，95%CI (1.301, 7.598) , P=0.011) 、 肿 瘤 直 径 
>7.05 cm ( OR=4.179, 95%CI (1.980, 8.818) , P«0.001] 、S-Index>0.097 ( OR=4.142, 9596CI ( 1.221, 14.046) , 
P-0.023 ] , AAR»0.879 ( OR-2.191, 9596CI ( 1.078, 4.454) , P-0.03 ) , ANRI»24.074 ( OR=2.449, 95%CI ( 1.055, 5.688) ， 
P-0.037 ] 是 HCC 发 生 MVI 的 独立 预测 因素 。 使 用 该 5 个 变量 结合 甲 胎 蛋 白 CAFPO 建立 的 列 线 图 模型 一 致 性 指数 在 
模型 组 和 验证 组 分 别 为 0.800〔【95%C1 (0.739, 0.861) ] 、0.755【95%C1 (0.641, 0.868) ] ， 模 型 与 校准 预测 曲线 贴 
合 良 好 ， 通 过 Youden 指数 计算 出 列 线 图 的 最 佳 临界 值 为 174 分 ， 临 界 值 下 的 灵敏 度 、 特 异 度 、 阳 性 预测 值 和 阴性 预 
测 值 在 模型 组 分 别 为 90%、61% 、71% 和 85%， 在 验证 组 中 分 别 为 78%、71%、76% 和 74%。 结 论 以 AFP>45 ng/ 
mL, WBC>7.1 x 10%L、 肿 瘤 直 径 >7.05 cm, S-Index>0.097, AAR>0.879, ANRI>24.074 构建 的 列 线 图 可 较 好 地 预测 术 
前 HCC RÆ MVI 的 风险 ,使 用 该 列 线 图 可 通过 常规 检查 检验 指标 方便 地 指导 HCC 患者 的 临床 治疗 。 
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[Abstract] Background Microvascular invasion ( MVI ) is an aggressive behavior of hepatocellular carcinoma ( HCC ) 
that being an independent predictor of tumor recurrence after hepatectomy or liver transplantation. Preoperative prediction of 
MVI has important clinical significance. Objective To use non-invasive imaging and serological indicators to construct a 
nomogram for predicting MVI in order to provide a clinical reference. Methods The relevant clinical data of 284 patients who 
underwent radical resection of HCC in the Second Affiliated Hospital of Kunming Medical University from 2016 to 2021 were 
retrospectively analyzed, and HCC patients admitted from 2016 to 2020 were categorized as the model group ( n2208 ) according 
to the admission time, and HCC patients admitted in 2021 were categorized as the validation group ( n276 ) . LASSO regression 
and multivariate Logistic regression analysis were performed to determine the independent risk factors for MVI in HCC, and R 


software was used to establish a nomogram model for predicting the risk of MVI in HCC before operation. The internal validation 
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of the model was performed by Bootstrap method, external validation of the model was performed by using the validation group. 


The consistency index, calibration curve and decision curve analysis (DCA ) were used to evaluate the discrimination, 


calibration ability and clinical application value of the nomogram. Results 


Multivariate Logistic regression analysis showed that 


WBC>7.1 x 10/L( OR=3.144, 95%CI( 1.301, 7.598 ) , P=0.011 ) , tumor diameter>7.05 cm[ OR=4.179, 9596CI( 1.980, 8.818 ), 
P«0.001 ] , S-Index»0.097( OR-4.142 , 9596CI( 1.221, 14.046 ) , P=0.023 ] , AAR»0.879( OR-2.191, 95%CI( 1.078, 4.454 ) , 
P=0.03 ] , ANRI»24.074 [ ORZ22.449, 9596CI (1.055, 5.688) , P20.037] were independent predictors of MVI in HCC. 
The consistency index of the nomogram model established using the five variables combined with AFP was 0.800 ( 9596CI ( 0.739, 
0.861) ) and 0.755 ( 9596CI (0.641, 0.868) ] in the model group and validation group, respectively. The model fitted well 


with the calibration prediction curve. The optimal critical value of the nomogram calculated by Youden index was 174 points. The 


sensitivity, specificity, positive predictive value and negative predictive value at the critical value were 90%, 6196, 7196, 


and 8596 in the model group, and 7896, 7196, 76% and 74% in the validation set, respectively. Conclusion The nomogram 
constructed with AFP>45 ng/mL, WBC»7.1 x 10°/L, tumor diameter»7.05, S-Index»0.097, AAR»0.879, ANRI»24.074 can 
better predict the risk of preoperative MVI in HCC, the use of this nomogram can conveniently guide the clinical treatment of HCC 


patients by routine examination test indicators. 


[ Key words ] 


Hp HG ( hepatocellular carcinoma, HCC ) 是 全 球 
第 六 大 癌 种 、 第 三 大 癌症 致死 的 病因 。HCC 的 微 血 
管 侵 犯 ( microvascular invasion, MVI) 是 导致 肝 切除 或 
肝 移 植 术 后 早期 复发 的 重要 危险 因素 。 术 前 有 效 预 
测 MVI， 对 HCC 患者 的 临床 决策 、 术 前 新 辅助 治疗 、 
术 后 辅助 治疗 和 预后 评估 具有 重要 的 临床 价值 。 目 前 
MVI 只 能 通过 术 后 病理 诊断 ， 一 些 研 究 表明 血清 肿瘤 标 
志 物 、 炎 症 指标 、 微 小 RNA、CT、 磁 共振 、 影 像 组 学 
等 可 术 前 预测 MVIL3  ， 但 既往 的 研究 常 只 关注 一 两 个 
血清 学 指标 , 而 影像 学 变异 性 和 受 操作 者 经 验 影响 较 大 ， 
本 研究 旨 在 通过 分 析 MVI 的 危险 因素 ， 并 根据 危险 因 
素 建 立 血 清 学 联合 影像 学 的 列 线 图 模型 术 前 预测 HCC 
伴 MVI， 以 期 指导 临床 实践 。 
1 资料 与 方法 
1.1 临床 资料 回顾 性 分 析 2016—2021 年 在 昆明 医科 
大 学 第 二 附属 医院 行 HCC 根治 术 的 284 例 患 者 的 相关 
临床 资料 ,其 中 男 241 例 (84.896) , 女 43 例 (15.2% ) 。 
按 入 院 时 间 将 2016 一 2020 年 收治 的 208 例 HCC 患者 
归 为 模型 组 ，2021 年 收治 的 76 例 HCC 患者 归 为 验证 
组 。 纳 入 标准 : CIO 行 肝 切除 手术 且 术 后 病理 诊断 为 
HCC; (2) 术 前 未 行 肝癌 相关 治疗 如 : 肝脏 手术 、 介 
入 治疗 、 放 射 治 疗 、 化 学 治疗 、 靶 向 治疗 等 ; (3 ) R 
前 Child-Pugh 分 级 为 A 级 或 B 级; (4) 临床 病理 资料 
完整 。 排 除 标准 : CIO 合并 其 他 非 HCC 恶性 肿瘤 ; (2) 
复发 性 HCC 或 转移 性 肝癌 ; (3) 有 明显 出 血 史 ; (4) 
术 前 1 周 内 有 创伤 、 发 热 或 急性 感染 及 有 血液 系统 疾病 。 
12 ”观察 指标 ”(1 ) 一 般 资料 : 性 别 、 年 龄 、 肝 硬化 、 
乙肝 病史 等 。 (2) 术 前 检验 : 甲 胎 蛋 白 (AFP) 、 总 
胆 红 素 ( TB )、 白 蛋白 ( ALB ) 丙 氨 酸 氟 基 转移 酶 ( ALT )、 
天 门 冬 氮 酸 氨基 转移 酶 ( AST ) 、 谷 氮 栈 转移 酶 (GGT ) 、 
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碱 性 磷酸 酶 (ALP ) 、 国 际 标准 化 比值 CINRO , EM 
酶 原 时 间 (PT ) 、 纤 维 蛋白 原 (FIB ) 、 白 细胞 绝对 值 
(WBC ) 中 性 粒 细胞 绝对 值 C NE ) 淋巴 细胞 绝对 值 ( LY )、 
单 核 细 胞 绝对 值 (MO ) 、 血 小 板 计数 CPET) (3) 
炎症 比值 指标 : AST/PLT ( APRI) 、FIB/ALB (FAR) 、 
NE/LY (NLR) , PLT/LY (PLR) 、 全 身 炎 症 反应 指数 
CSIRI) 、 全 身 免疫 炎症 指数 (SII ) 、 预 后 营养 指数 ( PNI) 
等 15 个 炎症 比值 指标 , 详 见 表 1。( 4 ) 术 前 影像 学 检查 : 
肿瘤 数目 ; 肿瘤 大 小 取 CT 或 磁 共 振 最 大 肿瘤 直径 。 
13 ”统计 学 方法 “采用 SPSS 26.0 和 R 4.1.3 软件 处 理 ， 
计数 资料 的 比较 采用 x^ 检验 。 利 用 受 试 者 工作 特征 
(ROC) 曲线 ， 通 过 计算 Youden 指数 的 最 大 值 确定 各 
指标 对 MVI 预测 的 最 佳 临界 值 ， 并 转换 为 二 分 类 变量 ， 
本 研究 纳入 了 36 个 变量 ， 由 于 血清 学 及 其 衍生 指标 间 
存在 共 线 性 ， 故 使 用 最 小 绝对 收缩 和 选择 算 子 ( Least 
Absolute Shrinkage and Selection Operator, LASSO ) 回归 
替代 单 因素 分 析 ， 用 LASSO 回归 和 十 折 交 又 验证 对 所 
有 变量 进行 筛选 ， 从 而 避免 多 重 共 线 性 和 过 拟 合 的 问 
题 ， 剩 余 变 量 用 于 多 因素 Logistic 回归 分 析 ， 采 用 多 因 
素 Logistic 回归 分 析 确 定 MVI 的 独立 预测 因素 ， 基 于 独 
立 预 测 因素 建立 术 前 预测 MVI 的 列 线 图 。 用 Hosmer- 
Lemeshow 检验 判断 列 线 图 的 拟 合 程度 ， 用 一 致 性 指数 
( C-index ) 衡量 列 线 图 的 区 分 度 (区 分 有 MVI 和 无 
MVI 患者 的 能 力 ) ， 并 使 用 带 有 1 000 个 自 举 样品 的 校 
准 曲线 和 外 部 验证 来 测量 列 线 图 的 准确 性 ， 使 用 决策 曲 
线 分 析 ( Decision Curve Analysis, DCA ) 评价 列 线 图 在 
不 同 阐 值 概率 下 的 临床 应 用 净 效 益 。 通 过 Youden 指数 
确定 模型 预测 M VT 的 最 佳 临界 值 及 其 对 应 的 灵敏 度 、 
特异 度 。 以 P<0.05 为 差异 有 统计 学 意义 。 

2 结果 
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表 1 15 个 血清 学 衍生 指标 的 计算 公式 
Table 1 Formulas forthe calculation of 15 serologically derived indicators 
指标 计算 公式 
APRI (AST/AASTuAN ) x 100/PLT 
FIB-4 (年 龄 x AST) /PLT x C ALT,4) 
GPR GGT/GGTy, s x 100/PLT 
S-Index 1 000 x GGT/ ( PLT x ALB? ) 
NLR NE/LY 
PLR PLT/LY 
FAR FIB/ALB 
LMR LY/MO 
NrLR NE x GGT/LY 
SIRI MO x NE/LY 
SII PLT x NE/LY 
PNI ALB+5 x LY 
ALRI AST/LY 
AAR AST/ALT 
ANRI AST/NE 


ik: AST= 天 冬 氨 酸 氮 基 转移 酶 ，PLT= 血小板 计数 ，ASTuxs=AST 
正常 值 上 限 ，FIB-4= 纤维 化 4 指数 ，ALT= 丙 氨 酸 氨基 转移 酶 ， 
GGT= 谷 氨 酰 转移 酶 ，GGTux=GGT 正 常 值 上 限 ，ALB= 白 蛋 白 ， 
NE= 中 性 粒 细胞 绝对 值 ，LY= 淋巴 细胞 绝对 值 ，FIB= 纤维 化 指数 ， 
MO= 单 核 细胞 绝对 值 ，SIRI= 全 身 炎症 反应 指数 ，SII= 全 身 免疫 炎症 
指数 ，PNI= 预后 营养 指数 。 


2. 模型 组 患者 各 项 指标 的 最 佳 临界 值 fis ROC 
Z& 4r Wi, AFP, INR, FIB, WBC, NEU, LYM, MO, 
PLT, APRI, FIB-4, GPR, S-Index, NLR, PLR, 
FAR, Jp JE 直径、 LMR, NLR, SIRI, SII, PNI, 
ALRI、AAR、ANRI 的 截断 值 依次 为 45 ng/mL, 1.185 , 3.03 
g/L, 7.1 x 10°/L, 4.735 x 10'/L, 1.132 x 10°L, 0.545 x 10% 
L, 155.5 x IO/L, 1.555, 4.851, 0.410, 0.097, 1.858, 
152.215, 0.078, 7.05 cm, 0.680, 256.734, 0.962, 
358.363, 42.025, 38.247, 0.879, 24.074, Æ W 究 中 
TB, ALB, ALT, AST, ALP, GGT 指标 临界 值 采用 本 


表 2 模型 组 MVI 阳性 和 
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人 研究 中 心 实验 室 检查 正常 值 的 上 限 ， 将 上 述 指标 转换 为 
二 分 类 变量 进行 LASSO 和 多 因素 Logistic 回归 分 析 。 

2.2 患者 基线 特征 ”本 研究 共 纳 入 284 例 患者 ， 模 型 
组 纳入 208 ffi] HCC 患者 ， 其 中 男 175 例 ， 女 33 例 ; 年 
龄 31~75 2 , 术 后 病理 学 诊断 MVI 阳 性 108 例 (51.9% ) , 
MVI 阴性 100 例 (48.196) 。 验 证 组 共 纳 入 76 例 患 者 ， 
MVI 阳 性 41 例 (53.996) ，MVI 阴 性 35 例 (46.1% ) 。 
模型 组 患者 MVI 阳性 和 MVI 阴性 性 别 、 年 龄 二 60 岁 、 
乙肝 病史 、 肝 硬化 、TB>20.5、ALB<35、ALT>40、 
GGT>50 INR>1.185、 PT 延长 FIB>3.03 , MO>0.545 比较 ， 
差异 均 无 统计 学 意义 (P>0.05 ) ; MVI 阳性 和 MVI 阴 
性 AFP>45 ng/mL, ALP>125 U/L, WBC»7.1 x 10°/L, 
NE»4.735 x 107L, PLT>155.5 x I07L, Hp% H 1% »7.05 


cm 肿瘤 数目 >1 个 比较 ,差异 均 有 统计 学 意义 ( P«0.05 ), 
见 表 2。 
2.5 建立 列 线 图 模型 ”使 用 LASSO 回归 和 十 折 交 叉 


验证 从 36 个 变量 中 筛选 出 9 个 变量 (图 1) ， 分 别 为 
AFP、WBC、 肿 瘤 直径 、 肿 瘤 数目 、S-Index、NLR、 
SI、AAR、ANRI。 以 是 否 发 生 MVI 为 因 变 量 ( 赋 
值 : 是 =1, f$ -0), DL AFP (545 ng/mL-1, x 45 ng/ 
mL-0) , WBC (57.1 x IO/L21, < 7.1x10"/L20) , 、 肿 
瘤 直径 ( >7.05 cm=1, < 7.05 cm=0 ) .肿瘤 数目 ( >1 个 =1， 


< ] 个 =0) S-Index (>0.097=1 ， x 0.09720) 、 
NLR (>1.858=1, < 1.858=0) , SIL ( 2358.363-1, 
< 358.363-0) 、AAR (50.8791, < 0.87920) , 


ANRI (>24.074=1, < 24.074-0) 为 自 变量 进行 多 
素 Logistic 回归 分 析 ， 结 果 显 示 : WBC>7.1 x 10°/L/ 
L、 肿 瘤 直 径 >7.05 cm、S-Index>0.097、AAR>0.879、 
ANRI>24.074 是 HCC 患者 发 生 MVI 的 独立 预测 因素 
(P«0.05) ， 见 表 3。 
使 用 AFP, WBC, 


肿瘤 直径 、S-Index、AAR、 


MVI 阴性 患者 基线 特征 比较 


Table 2 Comparison of baseline characteristics of MVI-positive and MVI-negative patients in the model group 


组 别 gu 人 性 别 、 年 龄 = 60 岁 乙肝 病史 。 肝 硬 化 ”AFP>4Sngml — TB220.5 — ALB<35 — ALT240 — AST240 — ALP>125 
(93/35) Cf 96) ] 【 例 (%)] 【 例 (%)] [ 例 (%) [ 例 (%)] 【 例 (%)] 【 例 (%)] ACA) 【 例 (% )] 
MVI 阳 性 108 — 94/14 — 30(278) 94(87.0) 68(63.0) 68 (63.0) 29(26.7) 94(87.0) 60(55.6) 67(62.0) 48(444) 
MVI 阴 性 100 — 81/9 31(31.0) $88(880) 71(71.0)  43(430)  28(280) 86(860) 52(520) 56(56.0) 30(30.0) 
x fü 1.418 0.26 0.044 1.513 8.315 0.034 0.048 0.264 0.783 4.622 
P fü 0.234 0.610 0.834 0.219 0.004 0.853 0.827 0.607 0.376 0.032 
deb gp 4^ JE A 
a a a CR. a a a e CH 
É : ° C (HC) 】 [ 例 (%)】 ° [ 例 (%) ] 【 例 (%)] Cfi C96) J 
MVI 阳 性 82 (76.0) 17(157) 10(93) 67(620) 37(342) 30(27.8) 30(27.8)  66(611) 54(50.0) 34 (31.5) 
MVI 阴 性 69 (69.0) 12(120) 6(60) 50(500) 17(17.0) 11(11.0) 17(17.0) 46 (46.0) 15 (15.0) 16 (16.0) 
x^ fü 1.252 0.606 0.771 3.057 8.047 9.235 3.448 4.771 28.692 6.815 
P fü 0.263 0.436 0.378 0.080 0.005 0.002 0.063 0.029 «0.001 0.009 
ik: MVI- 微血管 侵犯 ，AFP= 甲 胎 蛋 白 ，TB= 总 胆 红 素 ，ALP= 碱 性 磷酸 酶 ，INR= 国际 标准 化 比值 ，PT= 凝血 酶 原 时 间 ，WBC= 白细胞 计数 。 
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ANRI 这 6 个 变量 构建 术 前 预测 HCC 患者 发 生 MVI 的 
列 线 图 ( 图 2) ,将 每 个 变量 对 应 的 分 数 相 加 ， 得 到 的 
总 分 对 应 列 线 图 上 MVI 发 生 的 概率 。 


表 3 HCC 患者 发 生 MVI 的 多 因素 Logistic 回归 分 析 
Table 3 Multivariate Logistic regression analysis of MVI in patients with 
HCC 


变量 B SE — Wal x^ ff OR (95%CI) P [ü 
WBCST.1x10/L — 1146 0450 — 6475 — 3.144 (1.301, 7.508) 0.011 
肿瘤 直径 >7.05 cm 1.344 — 0398 — 11.399 — 3.836 (1.758, 8372) 0.001 
S-Indexs0.007 1.152 0.576 4.006 — 3.165 (1.004, 9.779) 0.040 

AAR>0.879 0.764 0359 — 4527 2.146 ( 1.062, 4.337) 0.080 
ANRI>24.074 1018 0.437 5422 2769 (1.175, 6.526) 0.000 


WEAR e: 
x 7.05 


S-Index  r 


< 0.097 


T0 rr TT TT TT T3 

50 100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 
MYI 

发 生 概率 005 01 


02 03 04 05 06 07 08 09 095 
ik: AFP- 甲 胎 蛋 白 ，WBC= 白细胞 计数 。 
2 术 前 预测 HCC 患者 发 生 MVI 的 列 线 图 
Figure 2 Nomogram predicting MVI in HCC patients 


2.4 模型 组 与 验证 组 的 校准 曲线  Hosmer-Lemeshow 
检验 x =7.944 (P-0.439) ， 表 明 模 型 拟 合 良好 。 用 
bootstrap 重 采 样 法 随机 抽样 1 000 次 进行 内 部 验证 ， 利 


36 33 27 23 10 1 


-7 -6 -5 
A Log Lambda 
注 : A 为 变量 解析 路 径 图 ，B 为 十 折 交 义 验 证 图 
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用 验证 组 数据 进行 外 部 验证 ， 模 型 组 与 验证 组 校准 曲线 
中 标准 曲线 与 校准 预测 曲线 基本 贴近 ( 图 3 ) ， 表 明 列 
线 图 预测 的 MVI 与 实际 的 MVI 之 间 有 很 好 的 一 致 性 。 
2.5 临床 决策 曲线 ”基于 净 效 益 和 浆 值 概率 的 DCA Hil 
线 显 示 ， 列 线 图 在 较 大 的 阔 值 概率 范围 (0~0.6 ) 可 以 
获得 净 获 益 (图 4) 。 


0.3 
一 一 列 线 图 模型 


一 元 


0.2 


zz 
E 


0.1 


准 化 净 获 


示 


f. 


0 0.1 0.2 0.3 04 0.5 0.6 
风险 阔 值 
4 术 前 预测 HCC 患者 发 生 MVI 列 线 图 预测 模型 的 DCA 决策 曲线 


Figure 4 Decision curve analysis of the nomogram predicting MVI in HCC 


patients 


2.6 ROC 曲线 分 析 列 线 图 的 预测 价值 ”模型 组 的 一 致 
性 指数 为 0.800 [95%CI (0.739, 0.861) ] (图 5$) ， 

验证 组 的 一 致 性 指数 为 0.755 ( 9596CI ( 0.641, 0.868) ] 。 
通过 Youden 指数 计算 出 列 线 图 最 佳 的 总 分 截断 值 174 
4r. 2 174 分 划分 为 MVI 高 风险 人 群 ，<174 分 为 MVI 
低 风 险 人 群 。 临 界 值 下 的 灵敏 度 、 特 异 度 、 阳 性 预测 
值 和 阴性 预测 值 在 模型 组 分 别 为 90%、61% 、71% 和 
8596, 在 验证 组 中 分 别 为 78% 、71% 、76% 和 74%( 表 4 )。 


1000 


33 29 26 24 15 11 8 3 1 


均 方 误差 


-6 -5 -4 3 -2 -1 
B Log( 入 ) 


1 LASSO 回归 的 变量 解析 路 径 图 和 十 折 交 叉 验证 图 


Figure 1 


Variable resolution path diagram and ten-fold cross—validation diagram for LASSO regression 
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A 预测 概率 
注 : A 为 模型 组 ，B 为 验证 组 。 
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3 术 前 预测 HCC 患者 发 生 MVI 列 线 图 预测 模型 的 校准 曲线 


Figure 3 Calibration curve of the nomogram model predicting preoperative MVI in HCC patients 


一 一 模型 组 AUC: 0.800 
一 一 验证 组 AUC: 0.755 


0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0 
1 -特异 度 
5 ”预测 模型 预测 HCC 患者 发 生 MVI RS ROC 曲线 
Figure 5 ROC curve of the nomogram for predicting MVI in HCC patients 


Ra 预测 模型 预测 MVI 的 准确 性 
Table 4 Accuracy of prediction model in predicting MVI 
指标 模型 组 (95%C1 ) 验证 组 (9596CI ) 
一 致 性 指数 0.800 (0.739, 0.861) 0.755 ( 0.641，0.868 ) 
截断 值 (分 ) 174 174 
灵敏 度 (90) 90 (82, 95) 78 (62, 89) 
夺 异 度 (90) 61 (51, 70) 71 (53, 85) 
阳性 预测 值 ( % ) 71 (63, 79) 76 (60, 87) 
阴性 预测 值 ( % ) 85 (74, 92) 74 (55, 86) 
阳性 似 然 比 2.30 (1.79，2.97 ) 2.73 (1.588, 4.73) 
阴性 似 然 比 0.17 (0.09, 0.30) 0.31 (0.17, 0.56) 
3 讨论 


MVI 在 指导 是 否 扩 大 手术 切 绿 、 肝 移植 ， 术 前 新 辅 
助 治疗 方面 有 重要 的 临床 意义 ， 是 术 后 复发 、 总 生 


存 期 的 独立 影响 因素 ， 故 术 前 判断 HCC 患者 是 否 合 并 
MVI 有 助 于 临床 医生 对 术 后 复发 高 危 人 和 群 进行 分 层 ， 改 
善 临床 治疗 决策 ， 进 而 预防 复发 ， 延 长 患者 生存 时 间 。 
本 研究 通过 肿瘤 直径 大 小 结合 5 种 血清 学 指标 建立 列 线 
图 来 预测 MVI, 

AFP 与 HCC 的 生长 和 进展 有 关 ， 其 通过 上 调转 移 
相关 和 蛋白 的 表达 促进 HCC 的 侵袭 和 远 处 转移 ， 已 
有 很 多 研究 指出 AFP 水 平 是 MVI 的 预测 指标 “ 7, 
可 用 于 构建 预测 模型 ， 故 本 研究 中 虽 多 因素 分 析 显 示 
AFP>45 ng/mL [ OR=1.957, 95%CI (0.987，3.879 ) , 
P=0.054 ] ， 也 将 其 作为 本 预测 模型 的 其 中 1 个 指标 ， 
不 同 的 研究 AFP 的 截断 值 不 一 致 ， 因 此 需要 更 大 样本 
量 的 研究 确定 合适 的 阔 值 用 于 MVI 的 预测 。 

已 有 许多 研究 证 明 炎 症 有 助 于 癌症 的 发 病 和 进展 ， 
炎症 刺激 会 前 弱 机 体 的 免疫 应 答 能 力 、 损 伤 炎 症 细胞 识 
别 “ 非 我 ”的 能 力 ， 促 进 肿瘤 进展 和 免疫 逃逸 ， 白 细 
胞 释放 细胞 因子 、 趋 化 因子 和 酶 ， 降 解 细胞 外 基质 ， 
促进 肿瘤 细胞 与 内 皮 细 胞 的 黏附 ， 为 肿瘤 细胞 侵袭 和 迁 
移 创 造 有 利 条 件 '"! ， 有 学 者 发 现 白 细胞 能 以 细胞 簇 的 
形式 与 循环 肿瘤 细胞 形成 复合 体 ， 复 合体 可 以 保护 肿瘤 
细胞 ， 分 泌 白 介 素 ( 开 ) -1 8 IL-6 等 细胞 因子 影响 肿 
瘤 细 胞 基因 表达 谱 ， 使 得 肿瘤 细胞 表现 出 更 高 的 增殖 
特性 ， 加 速 肿 瘤 转移 并 缩短 宿主 生存 期 IU, ， 本 研究 中 
WBC»7.1 x 10/L [ OR=3.144, 95%CI (1.301, 7.598) , 
P=0.011 ] 与 MVI 密 切 相 关 ， 白 细胞 水 平 越 高 ，MVI 风 
险 越 高 。 

肿瘤 最 大 直径 一 定 程 度 上 反映 了 肿瘤 的 恶性 程度 及 
侵袭 能 力 ， 肿 瘤 直径 越 大 ， 血 液 供应 就 越 丰富 ，MVI 发 
生 的 可 能 性 就 越 高 ， 多 个 研究 证 实 肿瘤 直径 和 MVI 密 
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切 相 关 '"* 21 ， 本 研究 中 当 肿 瘤 直径 >7.05 cm 时 是 MVI 
的 独立 危险 因素 ， 当 直径 超过 7.05 cm, E MVI 的 风 
险 将 增加 。 但 每 个 研究 中 肿瘤 直径 的 截断 值 不 尽 相 同 ， 
需要 大 样本 多 中 心 的 研究 确定 最 佳 的 截断 值 以 建立 更 好 
的 预测 模型 。 

S-Index 由 我 国学 者 ZHOU 46 ^! 提 出 ， 由 GCT, 
PLT 和 ALB 3 种 血清 学 标志 物 组 成 ， 该 指数 能 较 好 预测 
肝 纤 维 化 和 肝 硬 化 ， 预 测 肝 纤维 化 和 肝 硬 化 的 ROC 曲 
线 下 面积 分 别 为 0.812、0.890， 肿 瘤 的 侵袭 性 可 导致 肝 
脏 持续 发 生 氧 化 应 激 反应 ， 肝 脏 反复 持续 受 损 时 ， 刺 激 
活性 氧 产生 、 肝 星 状 细 胞 激活 ， 肝 星 状 细胞 是 肝 纤 维 化 
发 展 的 关键 , 活化 的 肝 星 状 细胞 可 与 免疫 细胞 相互 作用 ， 
抑制 工 淋 巴 细胞 的 增殖 ， 促 进 肝癌 发 展 及 肝 瘤 切除 术 后 
早期 复发 ;， 肝 纤维 化 、 肝 硬化 会 改变 肝脏 血 流 、 影 
响 肝 细胞 氧 供 ， 在 肝 实 质 的 缺 氧 区 域 血 管内 皮 生 长 因子 
(VEGF) WAWL, VEGF 有 助 于 血管 生成 和 肿瘤 
生长 ; IL-6 在 晚期 肝 硬 化 中 显著 增加 "1 ，IL-6 可 激 
活 细胞 分 裂 增 殖 所 需 的 转录 因子 ， 提 高 癌 细 胞 的 抗 润 亡 
和 血管 生成 能 力 ， 故 肝脏 纤维 化 、 硬 化 的 微 环 境 可 能 点 
MVI1 有关， 本 研究 中 发 现 当 S-Index>0.097 是 肝 细 胞 瘤 
患者 发 生 MVI 的 一 个 独立 危险 因素 。 

ALT 和 AST 是 敏感 的 肝 细 胞 损伤 指标 ，ALT 主要 
存在 于 肝 细 胞 胞 浆 中 , AST 主要 存在 于 肝 细胞 线粒体 中 ， 
AST 含量 上 升 常 反映 更 加 严重 的 肝脏 损伤 ， 随 着 患者 肝 
功能 降低 ，AST 的 清除 率 也 降低 ， 使 血清 AST 水 平 明 
显 高 于 ALT 水平 ，ASTALT 水 平 与 肝 细 胞 坏死 的 严重 
程度 呈正 相关 ， 肝 细胞 癌 患 者 由 于 癌 细 胞 的 侵袭 ， 
正常 的 肝 细 胞 受到 损害 ，ALT 和 AST 水 平 升 高 ， 有 研 
究 发 现 ASTALT 高 水 平 与 原 发 性 肝癌 患者 的 不 良 预后 
相关 "1! ， 本 研究 发 现 当 AAR>0.879 是 肝 细 胞 癌 患 者 发 
^E MVI 的 一 个 独立 危险 因素 ,但 AST/ALT 水 平 是 否 与 
MVI 发 生 有 关 尚 需 更 多 人 研究 验证 。 

ANRI 是 AST 与 NE 比值 ， 肿 瘤 的 侵袭 性 导致 机 体 
持续 发 生 氧 化 应 激 反应 ， 促 进 肝 细 胞 凋 亡 或 骨 解 ， 细 胞 
内 AST 释放 到 血液 中 ， 导 致 血清 中 高 浓度 的 AST， 研 究 
显示 免疫 炎症 与 HCC 血管 侵犯 和 术 后 复发 密切 相关 -2 ， 
中 性 粒 细胞 反映 了 机 体 的 炎 性 状态 并 能 抑制 宿主 细胞 对 
肿瘤 细胞 的 免疫 反应 ， 从 而 影响 预后 。 邹 伟 婕 等 “: gr 
究 发 现 ANRI 高 水 平 与 肝癌 更 短 的 无 疾病 生存 期 (DFS )、 
总 生存 期 COS) 有 关 ， 本 研究 探讨 ANRI 与 肝癌 MVI 
的 关系 ， 发 现 ANRI>24.074 是 HCC 患者 MVI 的 独立 危 
险 因素 。 

综 上 所 述 ， 单 个 指标 预测 MVI 常 存在 灵敏 度 和 特 
异 度 相对 较 低 的 问题 ， 本 研究 使 用 易 获 得 的 血液 生化 指 
标 和 影像 学 指标 , 基于 AFP, WBC, 肿瘤 直径 、S-Index、 
AAR, ANRI 构建 列 线 图 预测 MVI， 但 本 研究 样本 例 数 
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偏 少 ， 且 为 单 中 心 研究 ， 可 能 导致 统计 学 偏 位 ， 存 在 一 
定 的 局 限 性 ， 仍 需 进 一 步 研究 证 实 。 

作者 贡献 : 唐 籼 负责 论文 设计 、 资 料 收集 和 论文 所 
S. 李向阳 、 秦 浩然 、 李 婧 负责 病例 资料 收集 整理 ; K 
红 参 与 论文 设计 、 论 文 修改 和 负责 论文 审改 定稿 。 
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